nerlyng:

(neratinib)

RIPULIN HOITOA KOSKEVA OPAS
TERVEYDENHUOLLON AMMATTILAISILLE

Tama asiakirja kuuluu NERLYNX-valmisteen
riskienhallintasuunnitelman (RMP) materiaaleihin.

Saatavilla on myés potilaille suunnattuja perehdytysmateriaaleja,
jotka on annettava jokaiselle potilaalle NERLYNX-hoidon
aloittamisen yhteydessa. Naita materiaaleja ovat:

e Pakkausseloste ¢ Hoitopaivakirja

® Potilaan/hoitajan
hoito-opas

NERLYNX on tarkoitettu jatkettuun liitannaishoitoon varhaisvaiheen
hormonireseptoripositiivista rintasydpaa sairastaville aikuispotilaille, joiden kasvaimet
vli-ilmentavat HER2:ta tai joiden kasvaimissa on HER2-geenin monistuma, kun
trastutsumabiin perustuvan liitdnnaishoidon loppuun saattamisesta on alle vuosi.!

Taydelliset tiedot, ks. NERLYNX-valmisteen valmisteyhteenveto.'
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Pierre Fabre



JOHDANTO JA TAVOITTEET?

O Tassa oppaassa pyritdan antamaan terveydenhuollon ammatti-
laisille tietoa vaikean ripulin riskista ja ripulin hoidosta potilailla,
joille maarataan NERLYNX-valmistetta.

Potilaille on kerrottava tasta riskista.
Oppaan paatavoitteena on antaa:
Tietoa ripulista

Tietoa potilaista, joihin kohdistuu ripulin riski

Tietoa ripulin hoidosta: ennaltaehkaisy, NERLYNX-annoksen muuttaminen,
ruokavalion muutokset

O 000 OO

Tietoa siita, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

KAYTANNON TIETOA NERLYNX-HOIDOSTA!

NERLYNX-hoito on aloitettava ja toteutettava sy6paladkkeiden
kayttéoén perehtyneen ladkarin valvonnassa.

Kayttdaihe

NERLYNX on tarkoitettu jatkettuun liitdnnaishoitoon varhaisvaiheen
hormonireseptoripositiivista rintasydpaa sairastaville aikuispotilaille, joiden
kasvaimet yli-ilmentavat HER2:ta tai joiden kasvaimissa on HER2-geenin monistuma,
kun trastutsumabiin perustuvan liitdnnaishoidon loppuun saattamisesta on alle vuosi.

Suositeltu annos

NERLYNX-valmisteen suositeltu annos on 240 mg eli kuusi 40 mg:n tablettia suun
kautta kerran vuorokaudessa. Hoitoa jatketaan vuoden ajan.

Antotapa

NERLYNX-hoidon aloittamisen yhteydessa aloitetaan aina ripulilaakitys
(ripulin primaariprofylaksi).

NERLYNX otetaan ruoan kanssa, mieluiten aamuisin

44
joka paiva, ja sita otetaan jatkuvasti 1 vuoden ajan.

Tabletteja ei saa pureskella, murskata, liuottaa
eika pilkkoa ennen nielemista.

Greippid, granaattiomenaa tai greippi- tai
granaattiomenamehua ei saa nauttia missaan
muodossa NERLYNX-hoidon aikana.

Potilaalle kerrotaan, ettd mikali NERLYNX-annos unohtuu
tai potilas oksentaa annoksen, valiin jdadnytta annosta ei saa
korvata. NERLYNX-hoitoa jatketaan seuraavalla
paivaannoksella aikataulun mukaisesti.




TIETOA RIPULIN RISKISTA"34556

Kun 1 660 potilasta sai NERLYNX-valmistetta monoterapiana ilman
loperamidiestoladkitystd (mm. ExteNET tutkimuksessa):'

O 94,6 %:lla ilmeni vahintaan 1 ripuliepisodi;

O 375 %:lla ilmoitettiin vaikeusasteen 3 ripulia ja 0,2 %:lla vaikeusasteen 4 ripulia;
O 14,4 % lopetti NERLYNX-hoidon, ja annosta pienennettiin 24,7 %:lla potilaista;
O 1,9 % oli sairaalahoidossa.

Ripuli ilmeni yleensa ensimmaisen kuukauden aikana. 83,6 % potilaista ilmoitti tata
haittaa ensimmaiselld viikolla ja 46,9 % toisella viikolla (mediaaniaika ensimmaisen
ripuliepisodin alkamiseen oli 2 vuorokautta).!

ExteNET-tutkimuksessa mediaaniaika vaikeusasteen > 3 tapahtuman alkamiseen
NERLYNX-hoidon yhteydessa oli 8 vuorokautta ja mediaaniaika minka tahansa
vaikeusasteen ripulin alkamiseen oli 2 vuorokautta.®

Yhden ripuliepisodin (kaikki vaikeusasteet) mediaanikesto oli 2 vuorokautta.

Ripulin (kaikki vaikeusasteet) esiintymistiheyden mediaani oli 8 episodia/potilas® ja
ripulin kumulatiivinen mediaanikesto oli 59 pdivaa. Vaikeusasteen 3 ripulin
kumulatiivinen mediaanikesto oli 5 paivaa.’

Ripuli saattaa olla vaikeaa, ja siihen saattaa liittya kuivumista.

Ripulin (asteet 2 ja 3) ilmaantuvuus ja vaikeusaste eri ajankohtina,
ExteNET-tutkimuksen tiedot*®
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Tutkimusaika (kuukautta)

Ripulia sairastavat potilaat (%)

Potilasméaara 1408 146 1074 1033 1006 971 935 924 on 888 873 863

Kuva muokattu ldhteestd Chan A. ym. 2016 ja neratinibin EPAR-asiakirjasta (ExteNET-tutkimuksen
tutkimuspopulaatio, ei profylaktista ripulilaakitysta)

On huomattava, ettd ExteNET-tutkimuksessa ripulin esiintyminen NERLYNX-hoidon yhteydessa ei nayttanyt
vaikuttavan kliinisiin hoitotuloksiin: tautivapaata elossaoloa invasiivisen taudin suhteen kuvaavat Kaplan-Meier-kayrat
olivat 2 vuoden ajan samankaltaiset potilailla, joilla esiintyi ripulia ensimmaisten 7 NERLYNX-hoitopaivan aikana, ja
potilailla, jotka eivat ilmoittaneet ripulia ensimmaisten 7 hoitopaivan aikana.®



TIETOA RIPULIN RISKISTA"3456

Ripulin hoito kokonaisuutena perustuu ripulin vaikeusasteeseen,
jota arvioidaan NCIl:n CTCAE luokituksen version 4.0 mukaisesti.

Vaikeus- Ulostuskertoja vuorokaudessa < 4 enemman kuin Iahtétasolla
aste 1 Avanteen eritys lievasti runsaampaa kuin lahtétasolla.

VA G  Ulostuskertoja vuorokaudessa 4-6 enemman kuin ldhtétasolla
aste 2 Avanteen eritys kohtalaisesti runsaampaa kuin lahtétasolla.

Ulostuskertoja vuorokaudessa > 7 enemman kuin lahtétasolla
Pidatyskyvyttomyys; sairaalahoito aiheellista; avanteen eritys merkittavasti
runsaampaa kuin lahtoétasolla; rajoittaa paivittaista itsesta huolehtimista.

Vaikeus-
aste 3

Vaikeus- Henkea uhkaavat seuraukset
aste 4 Kiireellinen interventio aiheellinen.

Taulukko 1: ripulin vaikeusasteet (NCI CTCAE versio 4.0)

NCI: Yhdysvaltain National Cancer Institute instituutti; CTCAE:
Common Terminology Criteria for Adverse Events.

Potilaat, joihin kohdistuu ripulin riski"%®:

Ripulin riski kohdistuu erityisesti potilaisiin, joilla on jostakin syysta kroonista tai
toistuvaa ripulia, esim. merkittava krooninen aktiivinen tulehduksellinen suolistosairaus
tai askettainen akuutti ruoansulatuskanavan hairid, jonka merkittavana oireena esiintyy
ripulia (esim. Crohnin tauti, haavainen paksusuolitulendus, imeytymishairio tai
vaikeusasteen > 2 ripuli ennen hoitoa syysta riippumatta).'?

Tilannetta pahentavia riskitekijoéita ovat samanaikaiset l1aakitykset ja muut altistavat tilat,
mm. korkea ika ja munuaisten vajaatoiminta.'?

Etninen tausta oli ainoa lahtétasotekija, jolla oli merkitseva yhteys vaikeamman ripulin
esiintymiseen. Vaikeamman ripulin todennakdisyys oli aasialaisilla potilailla merkitsevasti
suurempi kuin valkoihoisilla. Muihin etnisiin ryhmiin kuuluvilla vaikeamman ripulin
todennakoisyys oli merkitsevasti pienempi kuin valkoihoisilla.®




RIPULIN HOITO

NERLYNX-hoidon aikana esiintyvan ripulin hoitokeinoja ovat seuraavat:’

O ennaltaehkaiseva ripulilddkitys
O NERLYNX-annoksen asianmukaiset muutokset (ripulin vaikeusasteen mukaisesti)

O ruokavalion muutokset ripulin yhteydessa.

1. Ennaltaehkaiseva ripulilaakitys:
Ennaltaehkaisevan ripuliladkityksen on todettu pienentavan ripulin ilmaantuvuutta ja lieventavan sen
vaikeusastetta NERLYNX-hoitoa saavilla potilailla.”

Potilaita on neuvottava aloittamaan ennaltaehkaiseva ripulilddkitys ensimmaisen NERLYNX-annoksen
yhteydessa.

Ennaltaehkaisevaa ripulildakitystd on suositeltavaa kayttda NERLYNX-hoidon ensimmaisten 1-2
kuukauden ajan; se on aloitettava ensimmaisen NERLYNX-annoksen yhteydessa ja sitd on jatkettava
tarvittaessa.

Jos potilaalle kehittyy ripuli ennaltaehkaisevastéa ripulilddkityksestd huolimatta, voi olla aiheellista
muuttaa ripulildakitysta, keskeyttdd NERLYNX-hoito ja/tai pienentdd NERLYNX-annosta (ks. taulukot
2 ja 3).

2. NERLYNX-annoksen muuttaminen ripulin vuoksi:

Seuraavassa taulukossa esitetddn ohjeet NERLYNX-annoksen muuttamiseen ripulin vuoksi.

Annostaso NERLYNX-annos

Suositeltava aloitusannos 240 mg vuorokaudessa (6 kpl 40 mg:n tabletteja)
Ensimmainen annoksen pienennys 200 mg vuorokaudessa (5 kpl 40 mg:n tabletteja)
Toinen annoksen pienennys 160 mg vuorokaudessa (4 kpl 40 mg:n tabletteja)
Kolmas annoksen pienennys 120 mg vuorokaudessa (3 kpl 40mg:n tabletteja)

Taulukko 2: NERLYNX-annosmuutokset’

Muu toksisuus voi edellyttdd hoidon keskeyttamista ja/tai annoksen pienentamista
(ks. oheinen valmisteyhteenveto).



¢ Asteen 1ripuli ¢ Mika tahansa Asteen 4 ripuli
vaikeusaste +
komplisoituneita
piirteitat

Asteen 3 ripuli,
kesto yli 3 viikkoa

¢ Asteen 2 ripuli,
kesto < 5 vrk

S . Ripuli uusiutuu
» Asteen 3 ripuli, Asteen 2 ripuli, N S 2 el

kesto < 2 vrk kesto > 5 vrk 1 annoksella

Asteen 3 ripuli, 120 mg/vrk
kesto

>2vrk-<3vkti Potilas ei sieda

120 mg:h annosta

* Ruokavalion * Ruokavalion
muutokset muutokset

* Nesteen saanti * Nesteen saanti
pidetdan tasolla pidetadn tasolla
~ 2 1/vrk nestehukan ~ 2 1/vrk nestehukan
valttamiseksi valttamiseksi

NERLYNX-HOITO
LOPETETAAN
PYSYVASTI

Ripuliladkityksen NERLYNX-hoito
annosta muutetaan keskeytetadn

Ripuli lievittyy Ripuli lievittyy
asteen < 1 tasolle asteen < 1 tasolle
< 1 viikon kuluessa > 1 viikon kuluessa

NERLYNX-hoito NERLYNX-hoito

aloitetaan uudelleen aloitetaan uudelleen
el srmreleElE seuraavaksi pienemmalla

annostasolla

Tapahtuman korjauduttua asteen O-1 tasolle tai lahtétasolle
harkitaan ennaltaehkaisevan ripuliladkityksen aloittamista
uudelleen. Jos ripulilaakityksen kayttd on asianmukaista, se
annetaan aina NERLYNX-valmisteen annon yhteydessa.




3. Ruokavalion muutokset ripulin yhteydessa

Potilaita on neuvottava muuttamaan ruokavaliotaan
ripulin minimoimiseksi.

Seuraavia keinoja voidaan harkita ripulin hoitoon
potilaan tilan ja elamantilanteen mukaan:®°

SUOSITELTAVAA:

Pienien aterioiden syéminen tihedasti.

Runsaampi kirkkaiden nesteiden juominen.

Kirkkaita nesteitad on pyrittdva juomaan noin 2 litraa vuorokaudessa.
Naihin lasketaan vesi, urheilujuomat, lihaliemi, laiha kofeiiniton tee,
kofeiinittomat virvoitusjuomat, kirkkaat mehut ja hyyteléjuoma.

Helposti sulavien ruokien suosiminen
(vahajatteinen ruokavalio).
Na&ita ovat banaani, riisi, omenasose ja paahtoleipa.

VALTETTAVAA:

Ulostusladkkeet ja ulostetta
pehmentavat aineet.

Kofeiini, alkoholi, maitotuotteet, rasva, kuitu,
appelsiinimehu, greippimehu, granaattiom-

enamehu, luumumehu ja mausteiset ruoat.
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